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A dissertação foi elaborada seguindo o estilo Vancouver e será 
apresentada no formato tradicional. Este trabalho foi realizado nas 
instalações do Laboratório de Bioenergética e do Laboratório de 
Biologia Celular do Programa de Pós Graduação em Ciências da Saúde 
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A obesidade é uma doença crônica, multifatorial, e com tratamento de 
custo elevado, cuja prevalência vem aumentando em muitos países. 
Estratégias farmacêuticas para o tratamento da obesidade incluem os 
fármacos que regulam a ingestão de alimentos, a termogênese, a 
absorção de gordura, e seu metabolismo. O femproporex é o segundo 
anorexígeno a base de anfetamina (AMPH) mais consumido no mundo, 
o fármaco é rapidamente convertido in vivo em AMPH, a qual está 
associado a neurotoxicidade. Neste contexto, o presente estudo avaliou 
índice e frequência de dano ao DNA no sangue periférico de ratos 
Wistar jovens e adultos submetidos à administração aguda e crônica de 
femproporex. Na administração aguda, ratos machos jovens e adultos 
receberam uma única injeção de femproporex (6,25; 12,5 ou 25mg/kg 
i.p.) ou tween 2% para o grupo controle. Na administração crônica, os 
ratos jovens e adultos receberam uma injeção diária de femproporex 
(6,25; 12,5, ou 25mg/kg i.p.) ou tween 2% durante 14 dias. Duas horas 
após a última administração, os ratos foram mortos por decapitação e o 
sangue periférico coletado para avaliação dos parâmetros de dano ao 
DNA. O nosso estudo mostrou que a administração aguda de 
femproporex em ratos jovens e adultos elevou os níveis de índice e 
frequência de dano ao DNA. No entanto, após a administração crônica 
de femproporex  em ratos jovens e adultos não houve alteração nos 
parâmetros avaliados. Os nossos resultados mostraram que a 
administração aguda de femproporex promoveu dano ao DNA, em 
ambos os ratos jovens e adultos. Com isso, sugerimos a ativação de um 
mecanismo eficiente de reparo ao DNA que atua após exposição crônica 
ao femproporex. 
 


















































Obesity is a chronic, multifactorial, and costly disease, and its 
prevalence is increasing in many countries. Pharmaceutical strategies for 
the treatment of obesity include drugs that regulate food intake, 
thermogenesis, fat absorption, and fat metabolism. Fenproporex is the 
second most commonly consumed amphetamine-based anorectic 
worldwide; this drug is rapidly converted in vivo into amphetamine 
(AMPH), which is associated with neurotoxicity. In this context, the 
present study evaluated the index and frequency of DNA damage in the 
peripheral blood of young and adult Wistar rats submitted to an acute 
and chronic administration of fenproporex. In the acute administration, 
young and adult male rats received a single injection of fenproporex 
(6.25, 12.5 or 25mg/kg, i.p.) or tween 2%. In the chronic administration, 
young and adult rats received one daily injection of fenproporex (6.25, 
12.5, or 25mg/kg, i.p.) or tween 2% for 14 days. Two hours after the last 
injection, the rats were killed by decapitation and their peripheral blood 
removed for evaluation of DNA damage parameters. Our study showed 
that acute administration of fenproporex in young and adult rats 
presented higher levels of damage index and frequency in the DNA. 
However, chronic administration of fenproporex in young and adult rats 
did not alter the levels of DNA damage in both parameters of the Comet 
assay. Our results showed that acute administration of fenproporex 
promoted damage in DNA, in both young and adult rats. We suggest the 
activation of an efficient DNA repair mechanism that acts after chronic 
exposure to fenproporex. 
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1.1.1 Definição  
 
A Organização Mundial de Saúde (OMS) (WHO, 2006) define 
obesidade como uma condição de acúmulo anormal ou excessivo de 
gordura no tecido adiposo, numa extensão em que comprometa a saúde 
do paciente. Um dos principais diagnósticos para a classificação do grau 
da enfermidade relacionada ao aumento do peso é baseado no cálculo do 
índice de massa corporal (IMC). Esse valor correspondente à divisão da 
massa corporal (em quilogramas) do indivíduo pelo quadrado de sua 
altura (em metros). Sendo que valores acima de 30 são considerados 
grau I de obesidade. As medidas cirúrgicas devem ser restritas aos 
pacientes com obesidade grau II (IMC ≥ 35 kg/m²) associada à 





A etiologia da obesidade é complexa e multifatorial, 
consequência da interação de genes, ambiente, estilos de vida e fatores 
emocionais. A causa fundamental da obesidade e do sobrepeso é um 
desequilíbrio energético entre as calorias consumidas e as calorias 
utilizadas. Atualmente observa-se a união de dois fatores agravantes: o 
excesso de energia fornecida por alimentos ricos em gordura, sal e 
açúcares, mas pobres em vitaminas, minerais e outros micronutrientes, 
junto à diminuição da atividade física devido a hábitos sedentários 
(WHO, 2012).  
A ocorrência da obesidade reflete a interação entre fatores 
dietéticos e ambientais com uma predisposição genética. O controle da 
ingestão de nutrientes e o decorrente estado de equilíbrio homeostático 
dependem de uma série de sinais periféricos que atuam diretamente 
sobre o sistema nervoso central (SNC), levando a respostas adaptativas 
adequadas. No SNC, um complexo circuito regula a ingestão de 
alimentos e o gasto de energia. De modo geral, o peso corporal é 
regulado por uma interação complexa entre hormônios e 
neuropeptídeos, sob o controle principal de núcleos hipotalâmicos 
(Duarte et al., 2005). Os neurônios do núcleo arqueado (ARC) do 
hipotálamo são o principal alvo desses sinais circulantes. Os neurônios 
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do ARC expressam neurotransmissores do controle anabólico 
(orexígeno) e catabólico (anorexígenos) os neurônios do ARC inervam o 
núcleo medial (ventromedial e paraventricular) e o hipotálamo lateral 
(Velloso, 2006). 
A carga genética está relacionada à estabilidade na manutenção 
de peso e gordura corporal ao longo do tempo. Mutações nos genes de 
hormônios e neuropeptídeos de seus receptores ou de seus elementos 
regulatórios estão associados à obesidade (Guilá, 2003; Duarte et al., 
2005), embora não explicando as formas mais comuns dessa patologia 
(Duarte et al., 2005). As vias de expressão gênica controlam a regulação 
de vias eferentes (leptina, nutrientes, sinais nervosos) de mecanismos 
centrais (neurotransmissores hipotalâmicos) e de vias aferentes 





Atualmente, a obesidade é considerada o transtorno nutricional 
mais preocupante em países desenvolvidos e em desenvolvimento, trata-
se de um problema de saúde pública com caráter epidêmico devido ao 
substancial aumento da sua incidência em todo o mundo (ABESO, 
2010a).  Desde 1980, a obesidade mais do que duplicou no mundo. 
Pesquisas apontam que 65% da população mundial vive em países onde 
o sobrepeso e a obesidade mata mais pessoas do que a subnutrição 
(WHO, 2012). 
No Brasil, a obesidade como problema de saúde pública é um 
evento recente. Dados da Vigitel (2011) apontam que quase metade da 
população brasileira está acima do peso (48,5%). Os resultados da 
Pesquisa de Orçamentos Familiares (POF) 2008-2009, realizada pelo 
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) em parceria com o 
Ministério da Saúde revelou dados alarmantes. Especialmente nos 
últimos seis anos houve um aumento substancial da obesidade e excesso 
de peso na população. Estima-se que 5,6 milhões de crianças (5 a 10 
anos), 6,8 milhões de adolescentes (10 a 19 anos) e 61,5 milhões de 
adultos apresentam excesso de peso (IBGE, 2010).  
O crescimento da obesidade no Brasil tem alcançado proporções 
epidêmicas, e gerado altos custos para os sistemas de saúde. 
Recentemente foram demonstrados os valores do custo da obesidade 
para o Sistema Único de Saúde (SUS). Estima-se que seja gasto cerca de 
US$ 20.152.102.171 por ano com todas as doenças relacionadas ao 
sobrepeso e à obesidade, que inclui câncer, diabetes e doenças do 
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sistema cardiovascular. As hospitalizações custam US$ 1.472.742.952, e 
os procedimentos de ambulatório, US$ 679.353.348 (Bahia et al., 2012).  
Dentre as comorbidades associadas ao sobrepeso e à obesidade 
estão: hipertensão arterial, dislipidemias, diabetes mellitus tipo 2 
(DM2), doenças cardiovasculares e cerebrovasculares, doenças biliares, 
osteoartrite, apneia do sono e alguns tipos de câncer, principalmente 
pâncreas, cólon, seios e endometriose (Hernán-Daza, 2002; Sosa, 2004). 
Nos Estados Unidos, o impacto da obesidade relacionada a incidência de 
cânceres em 2007 representam cerca de 6% de todos os cânceres no país 
(Polednak, 2008). 
  
1.2 Tratamento farmacológico para obesidade 
 
Considerando os riscos inerentes à obesidade, é evidente a 
necessidade em tratar o paciente, não apenas com a finalidade estética, 
mas também, e principalmente, devido aos prejuízos causados à saúde 
(USP DI, 2005; Rang et al., 2007). De modo geral, o uso de 
medicamentos no tratamento da obesidade e sobrepeso é indicado 
quando houver falha do tratamento não farmacológico, em pacientes: 
com IMC igual ou superior a 30 kg/m²; com IMC igual ou superior a 25 
kg/m² associado a outros fatores de risco, como a hipertensão arterial, 
DM2, hiperlipidemia, apneia do sono, osteoartrose, gota; ou quando a 
circunferência abdominal for maior ou igual a 102 cm (homens) e 88 cm 
(mulheres) (ABESO, 2010a). 
Por muito tempo o tratamento farmacológico da obesidade foi 
visto como uma opção terapêutica controversa e sujeita a inúmeras 
críticas. Isso se deve a vários fatores; entre eles, erros no uso racional 
dos agentes disponíveis, generalização da prescrição de medicamentos, 
abusos na comercialização de cápsulas manipuladas, desvalorização da 
orientação do tratamento clássico (orientação dietética hipocalórica, 
aumento de atividade física programada ou não programada, técnicas de 
modificação comportamental) (Mancini e Halpern, 2002). 
A anfepramona, femproporex, fluoxetina e sibutramina são 
fármacos conhecidos como anorexígenos. Sua pretensão terapêutica 
seria atuar sobre o centro de controle do apetite no hipotálamo e 
diminuir a fome mediante a alteração do controle químico da 
transmissão do impulso nervoso. Com isso, promover a sensação de 
saciedade e provocar o estímulo no gasto calórico. Estes medicamentos 
são indicados como coadjuvantes no tratamento da obesidade exógena 
em curto prazo, nas dietas de redução de peso baseadas em restrição 
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calórica, exercício físico e mudança no hábito alimentar (Fuchs et al., 
2004). 
Os fármacos anorexígenos são amplamente comercializados em 
todo o mundo. No Brasil há um consumo exagerado de anorexígenos em 
relação aos demais países. Segundo o relatório anual da International 
Narcotics Control Board, a população brasileira era a maior 
consumidora mundial per capita dos anorexígenos anfetamínicos com a 
finalidade de emagrecimento, 9,1 doses diárias para cada 1.000 
habitantes (INCB, 2007). Os motivos para o elevado consumo de 
anorexígenos refletem não apenas o aumento da prevalência de 
obesidade e sobrepeso no país nos últimos 40 anos, mas também o uso 
descontrolado e largamente disseminado de anorexígenos (Noto et al., 
2002). Havia cinco medicamentos registrados no Brasil para o 
tratamento da obesidade: anfepramona (dietilpropiona), femproporex, 
mazindol, sibutramina e orlistate (ABESO, 2010b).  
Recentemente os anorexígenos foram questionados quanto à 
indicação clínica, reavaliados por estudos sobre eficácia e segurança, 
onde apresentaram resultados satisfatórios de redução de peso em curto 
prazo e insuficiente manutenção por longo tempo, além do aparecimento 
de vários efeitos adversos graves que dificulta seu uso clínico (Mancini 
e Halpern, 2002; Nadvorny e Wannmacher, 2004; Paumgartten, 2011).  
Em nota técnica sobre Eficácia e Segurança dos Medicamentos 
Inibidores do Apetite, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(ANVISA), alegou em 2011 que por serem estimulantes do SNC, os 
medicamentos tipo anfetamínicos são comumente desviados de seu uso 
clínico. O consumo elevado no Brasil pode demonstrar que suas 
indicações clínicas e seu acesso estão muito distantes das preconizadas 
pela OMS e pelos órgãos sanitários, o que pode indicar um uso 
irracional. Além disso, relatam no mesmo documento que a ausência de 
estudos sobre a eficácia e segurança no controle da obesidade, foi um 
dos grandes problemas regulatórios destes medicamentos no Brasil. 
A proibição, determinada pela Diretoria Colegiada da ANVISA 
em outubro de 2011, entrou em vigor no Brasil em dezembro de 2011, e 
consta sob a Resolução RDC 52/2011 onde fica instituído que os 
fármacos femproporex, mazindol e anfepramona não podem mais ser 
comercializados no Brasil. Seus registros foram cancelados, ficando 
proibida a produção, o comércio, a manipulação e o uso destes produtos 
no país. A norma da ANVISA também apresenta novas restrições para 
medicamentos a base de sibutramina.   
A anfepramona, femproporex, fluoxetina e sibutramina são 
inibidores do apetite que se dividem em três grupos principais de acordo 
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com as suas formas de ação: (i) atuando sobre o SNC, modificando o 
apetite ou a conduta alimentar, (ii) sobre o metabolismo, (iii) sobre o 
sistema gastrointestinal, diminuindo a absorção de gorduras e atuando 
como estimulante da saciedade (Grahame-Smith e Aronson, 2004). 
Todos os fármacos anorexígenos de ação central, exceto o 
mazindol, são derivados da β-fenetilamina. A estrutura de β-
fenetilamínico é também a de neurotransmissores como dopamina (DA), 
noradrenalina (NA) e adrenalina (monoaminas). Esses 
neurotransmissores são sintetizados a partir da tirosina em terminações 
nervosas, armazenado em grânulos e liberado na fenda sináptica para 
agir em receptores pós-sinápticos. Após agir nesses receptores, as 
monoaminas podem ser inativadas pela catecol-o-metiltransferase 
(COMT) ou ser recaptadas pela terminação nervosa (Rossner, 1992). 
Sendo aminas simpatomiméticas, os efeitos da maioria dos anorexígenos 
são semelhantes às anfetaminas (AMPH), incluindo estimulação do 
SNC e elevação da pressão arterial. Muitos desses fármacos possuem 
um efeito principal sobre o centro de controle do apetite no hipotálamo, 
onde a redução da ingestão de alimentos ocorre por alteração no 
controle químico da transmissão do impulso nervoso (Goodman et al., 
2006) 
Modificações da estrutura química da AMPH α-metil-β-
fenetilamina levaram à síntese de uma gama de compostos, com 
diversas ações e respostas farmacológicas. De um lado situam-se 
derivados β- fenetilamínicos que influenciam a neurotransmissão 
noradrenérgica e dopaminérgica (podendo agir estimulando a liberação 
e/ou bloqueando a recaptação), como dietilpropiona e fentermina, que 
estimulam a liberação de NA da terminação nervosa aumentando a 
quantidade de NA que interage com receptores pós-sinápticos (Samanin 
e Garattini, 1993). De outro lado encontram-se as substâncias que atuam 
na liberação e recaptação de serotonina, como a dexfenfluramina e seu 
isômero levógiro, a l-fenfluramina ou fenfluramina (Garattini, 1995). No 
meio, situa-se a sibutramina, que bloqueia a recaptação de NA e 
serotonina (Heal et al., 1992). 
Estimulantes, como as AMPH, são pouco recomendados para 
tratamentos de longo prazo devido aos seus efeitos potenciais aditivos. 
Essa classe de fármacos apresenta efeitos colaterais importantes sob o 
ponto de vista cardiovascular e em nível de SNC (USP DI, 2005; 







A AMPH é uma droga sintética psicoestimulante com estrutura 
química da feniletilamina substituída com um grupo CH3 no carbono α 
(Goodman et al., 2006).  Dentro da classe de AMPH estão todas as 
substâncias derivadas da estrutura fenilisopropilamina com múltiplas 
variações (Utrilla, 2000).  A estrutura original de d-AMPH foi 
sintetizada pela primeira vez em 1887 pelo romeno Lazăr Edeleanu na 
Alemanha. Nenhum uso farmacológico havia sido descrito, em 1927 o 
pesquisador Gordon Alles, procurando um descongestionante nasal mais 
potente que a efedrina, sintetizou novamente a AMPH. Suas 
propriedades psicoestimulantes foram então descritas por Alles, ele 
verificou que quando inalada ou administrada por via oral, a AMPH 
reduzia expressivamente a fadiga, aumentava o alerta e causava 
sensação de euforia (Rasmussen, 2006). 
A AMPH tornou-se disponível como medicamento Benzedrina® 
um descongestionante nasal, em 1932, nos Estados Unidos, sendo 
vendida sem necessidade de prescrição médica. Porém, logo foram 
descritos relatos do uso abusivo devido a suas propriedades estimulantes 
(Hanson et al., 2004; Rasmussen, 2006). Após várias décadas de uso 
abusivo, a Food and Drug Administration (FDA) proibiu a venda de 
Benzedrina® e a partir de 1965 passou a limitar a venda de 
anfetamínicos.  
Vendidos sem restrições, os produtos anfetamínicos eram 
utilizados para o tratamento de várias doenças como obesidade, 
alcoolismo, depressão e esquizofrenia (Hanson et al., 2004). Os 
anorexígenos à base de AMPH citados no catálogo de especialidades 
farmacêuticas, publicado pelo Conselho Geral das Faculdades de 
Farmácia, estão presentes em seis especialidades. Em 1977 tais 
fármacos estavam em 80 especialidades (Cami et al., 1977). Tal 
comparação fornece uma imagem clara da evolução deste grupo de 
substâncias, antes consideradas úteis, seguras e com várias aplicações 
terapêuticas. No entanto, hoje são questionadas quanto aos efeitos 
adversos que surgem a médio e longo prazo (Utrilla, 2000). 
Em geral, todos os derivados de AMPH são bem absorvidos por 
via oral, distribuindo-se bem por todo organismo, principalmente rim, 
pulmão e cérebro (Utrilla, 2000). As AMPHs atravessam facilmente a 
barreira hemato-encefálica para atingir os seus principais sítios de ação 
no cérebro. A administração aguda de AMPH produz uma vasta gama 
de alterações comportamentais dose-dependentes, incluindo aumento na 
excitabilidade ou vigília, anorexia, hiperatividade, e, em especial, um 
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estado agradável de entusiasmo e euforia, que podem conduzir ao uso 
abusivo (Berman et al., 2009). Um dos principais efeitos sistêmicos da 
AMPH é uma súbita elevação da pressão sanguínea (Heye e Hankey, 
1996; Logan et al., 1998; Yen et al., 1994).  
A AMPH é um dos fármacos simpatomiméticos mais potentes, 
produzindo os seus efeitos através do aumento dos níveis sinápticos de 
aminas como a DA, NA e serotonina, através de diversos mecanismos 
(Madras et al., 2005; Goodman et al., 2006). Seu mecanismo de ação é 
complexo principalmente devido às semelhanças estruturais com os 
neurotransmissores e a capacidade de atuar em diferentes áreas do 
cérebro (Utrilla, 2000). Embora AMPH se ligue a todos os 
transportadores da monoamina, os seus efeitos estimulantes 
comportamentais são mediados principalmente através da DA e 
dependem do transportador de dopamina (DAT) (Boutrel et al., 2004). 
A AMPH bloqueia a capacidade de DAT na retirada dos 
neurotransmissores da fenda sináptica além de facilitar o movimento 
inverso da DA através da membrana celular (a DA citoplasmática é 
transportada para o espaço extracelular e participando de sinapses). A 
AMPH também interfere no armazenamento vesicular de DA, desse 
modo a DA acumula-se no citoplasma, o que acaba por inibir as enzimas 
de degradação monoamina oxidase A e B (MAO-A, MAO-B) (Berman 
et al., 2009). Evidências sugerem que os níveis elevados de DA 
citoplasmática associados com a interrupção no armazenamento 
vesicular mediado por AMPH conduz a um acúmulo de espécies 
reativas de oxigênio (ERO) o que leva ao estresse oxidativo (Tata et al., 
2007), que por sua vez contribui para o dano nos terminais nervosos 
dopaminérgicos. 
Em específico, a ação terapêutica anorexígena pode ser 
consequência de dois mecanismos distintos: i) aumento na liberação de 
DA nas áreas do hipotálamo lateral, responsável pela regulação da 
sensação de apetite de forma dose-dependente. Sendo que esta maior 
concentração de neurotransmissor na fenda sináptica ocorre tanto pelo 
bloqueio na recaptação quanto por aumento na liberação. Isto porque a 
d-AMPH pode penetrar no neurônio e deslocar a DA de seus depósitos 
citoplasmáticos não granulares, com consequente depleção do 
neurotransmissor (Liang e Rutledge, 1982), ii) inibição na recaptação de 
serotonina agindo no seu transportador pré-sináptico específico. Além 
disso, há o mecanismo de aminas simpatomiméticas caracterizada por 
uma estimulação direta (estimulação dos receptores adrenérgicos) e 
indireta (liberação aumentada) do sistema nervoso autônomo simpático. 
Esse mecanismo explicaria os efeitos centrais, como o aumento da 
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atividade motora, diminuição da fadiga, e os efeitos periféricos tais 
como taquicardia, sudorese e dificuldade em urinar (Utrilla, 2000). 
O desaparecimento do efeito anorexígeno se deve ao 
desenvolvimento de tolerância, onde é necessário aumentar a dose para 
alcançar os mesmos efeitos, consequentemente aumenta o risco de 
aparecerem efeitos secundários de natureza estimulante sobre o SNC 
(Utrilla, 2000). Esta tolerância pode se instalar de forma crônica ou 
aguda. O mecanismo proposto para a tolerância é a dessensibilização 
consiste na fosforilação do receptor que induz o desacoplamento entre a 
proteína G e o receptor propriamente dito (Goodman et al., 2006).  
 
1.2.2 Femproporex  
 
O femproporex foi sintetizado a partir da AMPH, em laboratórios 
franceses em 1965, no intuito de aumentar o efeito anorexígeno e 
reduzir o efeito estimulante central (Fogliatto, 1998; Balíková, 2005). O 
femproporex é quimicamente conhecido como (±) N-2-
cianoetilanfetamina ou (±) 3-[(1-metil-2-fenetil)amino]-propionitrila, é 
um anorexígeno com atuação catecolaminérgica no SNC, e assim como 
outros fármacos derivados de AMPH possui efeito estimulante no SNC. 
É amplamente utilizado no tratamento em curto prazo de obesidade 
moderada a grave desde a década de 70 (Bell et al., 2001; Moffat et al., 
2004). 
A redução da ingestão de alimentos, promovida pelo 
femproporex, ocorre por alteração no controle químico da transmissão 
do impulso nervoso. O efeito do femproporex no SNC é semelhante ao 
da AMPH, incluindo estimulação do SNC, onde age bloqueando a 
recaptação de NA e DA, com isso eleva os níveis destes 
neurotransmissores na fenda sináptica (Coutts et al., 1986; Mattei e 
Carlini, 1996). 
A biotransformação do femproporex é pré-sistêmica e extensa, o 
efeito de primeira passagem ocorre no fígado e a via de degradação 
enzimática é pela flora intestinal (Kraemer et al., 2000). O femproporex 
é biotransformado em 14 metabólitos, sendo a AMPH o principal 
(Figura 1).  
A dose usual de femproporex varia de 20 a 25 mg/dia, sendo 
preconizada a administração antes da refeição (Bell et al., 2001). A 
administração de femproporex resulta em uma quantidade considerável 
de AMPH através da N-dealquilação, em geral cerca de 27 a 56% da 
dose oral de femproporex (Cody e Valtier, 1996; Musshoff, 2000). Uma 
pequena quantidade do fármaco é excretada por um período de cerca de 
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3 h após o uso, enquanto que a AMPH é detectada por dias (Beckett et 
al., 1972), cerca de 5,4 a 8,7% do fármaco administrado é excretado, sob 
condições ácidas da urina, sem ser metabolizado e pode ser detectado 14 
horas após o uso, a AMPH representa 34,2 a 55,9% da dose. Comiran e 
colaboradores (2012) mostraram que femproporex e AMPH podem ser 
detectados no fluido oral 1 hora e 30 minutos após a administração de 




Figura 1: Estrutura química da anfetamina e do femproporex (Fonte: Oga, 
2003). 
 
O femproporex é o segundo anorexígeno derivado de AMPH 
mais consumido no mundo (INCB, 2009), atualmente é comercializado 
em países como o Paraguai e Chile (Souza et al., 2012).  Devido a suas 
propriedades estimulantes, o femproporex é utilizado 
indiscrimidamente, principalmente por caminhoneiros com o propósito 
de evitar a fadiga e mantê-los acordados por longos períodos (Wendler 
et al., 2003; Souza et al., 2005; Nascimento et al., 2007; Moreira e 
Gadani, 2009). Estudos pré-clínicos demonstram que, de forma 
semelhante à AMPH, metilfenidato, dietilpropiona e femproporex 
induzem preferência condicionada por lugar, auto-administração e 
sensibilização comportamental (Shuster et al., 1982; Gaytan et al., 1997; 
Planeta e Delucia, 1998; Meririnne et al., 2001; Alcantara et al., 2002). 
 
1.3 Genotoxicidade de fármacos 
 
O DNA é uma molécula orgânica constituída de uma base 
orgânica, uma pentose (desoxorribose) e um grupo fosfato. A esta 
molécula é atribuída a função de carregar a informação transcricional de 
todas as biomoléculas do organismo. No entanto, os milhões de 
nucleotídeos que a constitui são vulneráveis ao ataque de outros agentes 
químicos, resultando em alterações na sua propriedade codificantes 
(Clausen-Schaumann et al., 2000). O dano na estrutura do DNA pode 
ocorrer através de dois mecanismos principais: dano de origem interna, 
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que ocorre espontaneamente pelo metabolismo celular e dano de origem 
externa, que ocorre através de um agente químico ou por radiação (Rao, 
2007).  
Há muitas discordâncias em estudos relacionados com a 
segurança de fármacos anti-obesidade (Engelhardt, 2006). Embora seja 
recomendado testes específicos de toxicidade por agências reguladoras 
em todo o mundo, muitos medicamentos anti-obesidade comercializados 
ainda não foram investigadas quanto à seu possível efeito genotóxico 
(Snyder e Green, 2001).  
Moreira et al. (2007) avaliou os efeitos teratogênicos em fetos de 
camundongos provenientes de pais que foram expostos ao femproporex 
(15 mg/kg) durante o desenvolvimento intra-uterino, do 0 ao 19º dia de 
gestação. O femproporex alterou significativamente o peso dos fetos da 
2ª geração, tal achado é uma evidência dos efeitos tóxicos de uma 
substância recebida durante a gravidez. Um estudo realizado por Buttar 
e colaboradores (1996) também demonstraram uma redução 
significativa do peso de fetos expostos à AMPH, durante sua vida intra-
uterina e Acuff- Smith e colaboradores (1996) observaram uma redução 
no peso de ratos quando expostos à m-AMPH no período tardio da 
gestação. Uma vez que muitos anorexígenos são derivados de AMPH, 
há uma grande possibilidade de apresentarem os mesmos riscos 
descritos para outros derivados de AMPH (Colman, 2005).  
Alvarenga e colaboradores (2010) avaliaram o potencial 
genotóxico da cocaína e de metilenodioximetanfetamina (MDMA) 
através do ensaio de cometa em sangue periférico, cérebro e fígado de 
camundongos. Uma hora após uma única administração da droga por via 
intraperitoneal, verificaram dano ao DNA no sangue em todas as doses 
analisadas (1,25; 2,5 e 5,0 mg/kg), no cérebro houve dano somente nas 
doses mais altas e no fígado somente na mais alta. 
Muitos estudos têm avaliado a eficácia dos fármacos na redução 
de massa corporal, sem muito interesse nos seus possíveis efeitos 
adversos. O uso indiscriminado destes fármacos, associado a longos 
períodos de uso terapêutico, sugerem que o padrão de utilização pode 
aumentar as taxas de lesões gênicas. Como o aumento no dano genético 
é comumente correlacionado com a carcinogênese (Fenech, 2000; 
Krishna e Hayashi, 2000), sendo que fármacos anorexígenos podem 
elevar o índice de câncer da população exposta. Neste caso a situação se 
agrava, pois evidências mostram que adultos com sobrepeso ou obesos 
apresentam maior incidência de câncer do que em indivíduos com um 
IMC normal (Gunter e Leitzmann 2006; Halford, 2006).  
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Um dos testes mais utilizados para verificar a potencial 
genotoxicidade de uma substância é o Ensaio Cometa ou SCGF (Single 
Cell Gel Eletrophoresis Assay) ele é capaz de detectar danos ao DNA 
induzidos por agentes alquilantes, intercalantes e oxidantes (Silva et al., 
2003). Esse teste não detecta mutações, mas sim lesões genômicas que, 
após serem processadas, podem resultar em mutações. Tais lesões são 
passíveis da correção e, dessa maneira, esse teste também pode ser 
utilizado para estudos de reparo no DNA, trazendo informações 
importantes sobre a cinética e o tipo de lesão reparada, embora não 
possibilite inferir a fidedignidade do processo de reparo (Gontijo e Tice, 
2003; Gameiro, 2005). 
Esse ensaio vem sendo amplamente utilizado na avaliação de 
genotoxicidade de novos fármacos, monitoramento ambiental, 
biomonitoramento humano (Faust et al., 2004; Brendler-Schwaab et al., 
2005; Kumaravel e Jha, 2006; Moller, 2006; Burlinson et al., 2007; 
Güerci et al., 2007) e pesquisas sobre danos e reparação de DNA (Speit 
e Hartmann, 1999; Hartmann et al., 2003; Collins, 2004;Moller, 2006; 
Burlinson et al., 2007; Collins, 2007; Gaivão et al., 2007; Güerci et al., 
2007). 
O aumento de danos genéticos é positivamente correlacionado 
com a carcinogênese (Fenech, 2000; Krishna e Hayashi, 2006). Sendo 
assim, sabendo que diversas condições patológicas podem aparecer em 
decorrência de qualquer tipo de dano ao DNA, e que atualmente há 
poucas pesquisas avaliando a toxicicidade do femproporex, o presente 
estudo pretende verificar os efeitos da administração aguda e crônica de 
femproporex em ratos jovens e adultos, para melhor compreender os 








Avaliar o efeito da administração aguda e crônica de 





Avaliar o efeito da administração aguda e crônica de 
femproporex sobre os parâmetros de índice de dano ao DNA em sangue 
periférico de ratos jovens e adultos.  
Avaliar o efeito da administração aguda e crônica de 
femproporex sobre os parâmetros de frequência de dano ao DNA em 




3 METODOLOGIA  
 
Todos os experimentos foram realizados na Universidade do 
Extremo Sul Catarinense – UNESC – no Laboratório de Bioenergética e 
Laboratório de Biologia Celular. 
Todos os procedimentos experimentais foram realizados de 
acordo com as recomendações internacionais para o cuidado e o uso de 
animais de laboratório (Principles of Laboratory Animal Care, Instituto 
Nacional de Saúde dos Estados Unidos da América, NIH, publicação 
número 85-23, revisada em 1996), além das recomendações para o uso 
de animais do Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA). 
A utilização dos animais seguiu um protocolo experimental aprovado 
pela Comissão de Ética em Pesquisa da Universidade do Extremo Sul 
Catarinense sob o protocolo número 43/2009. 
 
3.1 Animais experimentais  
 
Foram utilizados 80 ratos machos (n=5) da linhagem Wistar, 
jovens (30 dias) e adultos (60 dias) obtidos do biotério da Universidade 
do Extremo Sul Catarinense. Os animais foram acondicionados em 5 
animais por caixa, com ciclo claro - escuro de 12 horas (claro das 7:00-
19:00h)  e comida e água ad libitum. O ambiente foi mantido a 
temperatura de 23 + 1º C.  
 
3.2 Diluição do medicamento 
 
O femproporex utilizado nos testes é o mesmo vendido na clínica 
com o nome de Desobesi
®
 da Aché. As cápsulas foram moídas em um 
gral de porcelana com auxílio de pistilo e diluídas em Tween 2%, em 
volume proporcional a dose testada, e administrado segundo a premissa 
de 1mL/kg de peso corporal do animal. O grupo controle recebeu apenas 
a solução veículo, tween 2%. 
 
3.3 Desenho experimental 
 
O trabalho foi desenvolvido em 4 etapas: (a) administração aguda 
de femproporex em ratos jovens; (b) administração crônica de 
femproporex em ratos jovens; (c) administração aguda de femproporex 
em ratos adultos e (d) administração crônica de femproporex em ratos 
adultos. Cada etapa foi realizada da seguinte forma: os animais foram 
divididos em 4 grupos: (1) controle; (2) femproporex 6,25 mg/kg; (3) 
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femproporex 12,5 mg/kg e (4) femproporex 25 mg/kg. Cada grupo 
composto por 5 animais. Desta forma utilizamos um n mínimo 
necessário para avaliação de dano em DNA (n=5 por grupo) sendo 
assim, 20 animais para cada etapa, e um total de 80 animais ao fim das 4 
etapas concluídas. 
 
3.3.1 Administração aguda de femproporex 
 
Os animais receberam uma única administração de femproporex 
(6,25; 12,5 ou 25 mg/kg, intraperitoneal) ou tween a 2%. Duas horas 
após a administração, os ratos foram mortos por decapitação e o sangue 
periférico coletado. 
3.3.2 Administração crônica de femproporex 
 
Os animais receberam uma única administração diária de 
femproporex (6,25; 12,5 ou 25 mg/kg, intraperitoneal) ou tween a 2% 
durante 14 dias. Duas horas após a última administração, os ratos foram 
mortos por decapitação e o sangue periférico coletado. 
 
3.4 Ensaio Cometa 
 
Um protocolo padrão para a preparação e análises do teste cometa 
foi adotado (Singh et al., 1988; Tice et al., 2000). Os esfregaços foram 
preparados pela mistura de 5µL de sangue (com tampão PBS) com 90µl 
de agarose LMP (0,75%). A mistura (células/agarose) foi adicionada a 
uma lâmina revestida com uma camada de 300µl de agarose NMP.  
Após a solidificação, as lâminas foram postas em soluções lise 
(NaCl 2.5M, EDTA 100mM e Tris 10mM,  pH 10,0 – 10,5), 
adicionadas a Triton X-100 1% e sulfóxido dimetil (DMSO) 10%.  
Subseqüentemente, as lâminas foram incubadas em tampão alcalino 
(NaOH 300mM e EDTA 1mM, pH 12,6) por 20min. O DNA foi 
submetido à eletroforese 15min 25 V (0.90 V/cm) e 300mA, o tampão 
foi então neutralizado com Tris 0.4M (pH 7,5). Finalmente, o DNA foi 
corado com brometo de etídio e as lâminas serão analisadas em 
microscópio óptico de fluorescência com aumento de 200 a 400x. 
 
3.5 Análise Estatística 
 
Para as análises dos parâmetros de danos ao DNA, todos os dados 
foram expressos como média ± desvio padrão. A análise estatística para 
o índice e a frequência de dano, avaliada pelo ensaio de cometa, foi 
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realizada utilizando-se análise de variância (ANOVA), com distribuição 
anormal; comparações foram realizadas utilizando o teste de Kruskal-
Wallis, com teste de Dunn como post hoc. Considerou-se 





A administração aguda de 25 mg/kg de femproporex em ratos 
jovens revelou aumento nos níveis de ambos os parâmetros analisados 
em sangue periférico, índice de dano (Figura 2) e frequência de dano ao 
DNA (Figura 3) (p <0,05).  
 
 
Figura 2. Efeito da administração aguda de femproporex em ratos jovens sobre 
o parâmetro de índice de dano ao DNA em sangue periférico. Valores expressos 





Figura 3. Efeito da administração aguda de femproporex em ratos jovens sobre 
o parâmetro de frequência de dano ao DNA em sangue periférico.  Valores 
expressos como média ± desvio padrão (n=5). *Diferente do grupo controle 
p<0,05 (Kruskal-Wallis, Dunn). 
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A administração aguda de 12,5 mg/kg e 25 mg/kg do 
femproporex em ratos adultos também apresentou níveis mais elevados 
de danos no DNA em sangue periférico, em ambos os parâmetros, 
índice de dano (Figura 4), e frequência de dano (Figura 5) (p <0,05).  
 
 
Figura 4. Efeito da administração aguda de femproporex em ratos adulto sobre o 
parâmetro de índice de dano ao DNA em sangue periférico.  Valores expressos 





Figura 5. Efeito da administração aguda de femproporex em ratos adulto sobre o 
parâmetro de frequência de dano ao DNA em sangue periférico.  Valores 
expressos como média ± desvio padrão (n=5). *Diferente do grupo controle 
p<0,05 (Kruskal-Wallis, Dunn). 
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No entanto, a exposição crônica ao femproporex em ratos jovens 
(Figuras 6 e 7) parece não alterar de modo significativo no índice de 
dano e frequência de dano ao DNA em sangue periférico, quando 
comparado ao grupo controle. 
 
 
Figura 6. Efeito da administração crônica de femproporex em ratos jovens sobre 
o parâmetro de índice de dano ao DNA em sangue periférico.  Valores 




Figura 7. Efeito da administração crônica de femproporex em ratos jovens sobre 
o parâmetro de frequência de dano ao DNA em sangue periférico.  Valores 




O mesmo se observa com ratos adultos quando recebem 
femproporex em regime crônico (Figuras 8 e 9), não houve alteração 
significativa no índice de dano e frequência de dano ao DNA em sangue 
periférico, quando comparado ao grupo controle. 
 
 
Figura 8. Efeito da administração crônica de femproporex em ratos adultos 
sobre o parâmetro de índice de dano ao DNA em sangue periférico.  Valores 




Figura 9. Efeito da administração crônica de femproporex em ratos adultos 
sobre o parâmetro de frequência de dano ao DNA em sangue periférico.  






O femproporex é um anorexígeno derivado de AMPH utilizado 
no tratamento da obesidade (Coutts et al., 1986; Mattei e Carlini, 1996), 
ele é rapidamente convertido in vivo em AMPH (Cody, 1999). A AMPH 
atinge o pico máximo no plasma de 2-4 horas após a administração, o 
seu efeito dura 6-8 horas, e é excretada na urina 48 horas após a 
administração. A AMPH tem uma meia-vida de 7-14 horas e a m-
AMPH de 4-5 horas (Behar, 2002; Sweetman, 2005). 
No presente estudo, verificou-se que a administração aguda de 
femproporex promoveu um aumento nos parâmetros de dano ao DNA, 
medido pelo índice de dano e frequência de dano, em ratos jovens e 
adultos. Por outro lado, não houve alteração nos mesmos parâmetros de 
dano ao DNA após a administração crônica de femproporex. Os danos 
no DNA podem incluir modificações químicas e estruturais para bases 
de purina e pirimidina, 2'-desoxirribose, e a formação de rupturas 
simples e de cadeia dupla. Quebras na cadeia de DNA podem ocorrer 
diretamente, devido a danos causados por exposição às ERO, ou 
indiretamente, devido à clivagem da cadeia do DNA durante a reparação 
de excisão de bases de DNA (Emerit, 1994; El-Khamisy e Caldecott, 
2006). O dano ao DNA produzido por oxidação é avaliado como o mais 
relevante dano oriundo do metabolismo celular. Estima-se que 
aproximadamente 2x10
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 lesões oxidativas ao DNA ocorram no genoma 
humano por dia (Ames e Shigenoga, 1992). 
Todos os tecidos são vulneráveis ao estresse oxidativo, porém o 
SNC é particularmente sensível (Mahadik et al., 2001). Esta situação 
pode ser desenvolvida por alguns fatores: (1) alta taxa de consumo de 
oxigênio; (2) elevados níveis de lipídios poliinsaturados capazes de 
sofrer peroxidação lipídica; (3) uso extensivo do glutamato como 
neurotransmissor - o glutamato ao se ligar no seu receptor N-metil D-
Aspartato (NMDA) prporciona o influxo de Ca
2+
 que estimula a 
ativação da oxido nítrico sintase neuronal (NOSn), levando a produção 
de óxido nítrico (NO
-
) (Schulz et al., 1996; 1997); (4) auto-oxidação de 
alguns neurotransmissores podem levar a formação de ERO (Obata, 
2002). Já é bem estabelecido que o metabolismo da DA produz radicais 
livres sob condições fisiológicas normais. Diferentes rotas metabólicas 
da DA levam à formação de radical hidroxila. A DA é, sobretudo 
suscetível à auto-oxidação quando o sistema de defesa antioxidante é 
ineficiente (Cohen, 1994). 
O dano ao DNA produzido por oxidação é considerado o mais 
significante 
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dano oriundo do metabolismo celular. Muitas evidências sugerem 
que danos cumulativos ao DNA causados pelas ERO contribuam para 
diversas condições clínicas como câncer (Rajeswari et al., 2000; 
Palyvoda et al., 2003). Dentro da célula, é nas mitoncôdrias onde há a 
maior geração de ERO principalmente nos complexos da cadeia de 
transporte de elétrons (Mattiasson et al., 2003). Durante a respiração 
celular sob condições fisiológicas normais, os elétrons podem escapar 
da cadeia respiratória e reagir com o oxigênio, formando ERO (Brand et 
al., 2004). Uma mudança no equilíbrio antioxidante/pró-oxidante 
(estresse oxidativo) pode inibir complexos da cadeia de transporte de 
elétrons.  
Os mecanismos de neurotoxicidade induzida por m-AMPH são 
mediados por mecanismos múltiplos, incluindo a geração de radicais 
livres e óxido nítrico, excitotoxicidade, disfunção mitocondrial, e a 
indução de genes precoces imediatos, bem como os fatores de 
transcrição (Wilson et al., 1996; Frost e Cadet, 2000; Harvey et al., 
2000; Davidson et al., 2001; Guilarte, 2001; Cadet e Krasnova, 2009; 
Thrash et al., 2009). Estudos demonstram que a administração de d-
AMPH e m-AMPH em ratos é capaz de inibir enzimas do metabolismo 
energético em diversas regiões do cérebro (Valenzuela et al., 1987; 
Valvassori et al., 2010; Bachmann et al., 2009; Feier et al. 2012). Até 
mesmo, uma única administração de d-AMPH ou m-AMPH causa 
estresse oxidativo na amígdala, córtex pré-frontal, hipocampo e estriado 
de ratos (da-Rosa et al., 2012).  
Sugere-se que os danos observados após a administração aguda 
de femproporex em ratos jovens e adultos sejam de fato devido ao 
aumento de ERO desencadeadas pelos efeitos da AMPH. Em um estudo 
anterior, nosso laboratório mostrou um aumento do metabolismo 
energético cerebral em ratos jovens após administração aguda e crônica 
de femproporex (Rezin et al., 2011). Sabe-se que uma disfunção na 
cadeia respiratória mitocondrial conduz a um aumento da geração de 
radicais livres e que estas ERO inibem a cadeia respiratória mitocondrial 
(conduzindo a diminuição da produção de ATP e disfunção celular), 
resultando na geração de mais espécies reativas, formando um fenômeno 
cíclico (Calabrese et al., 2001; Adam-Vizi, 2005; Navarro e Boveris, 
2007).  
Um estudo realizado por da Silva e colaboradores (2010) 
verificaou que após 3 e 24 horas da administração de 40 mg/kg de 
femproporex é possível haver dano no DNA em sangue periférico de 
camundongos. No tempo de 48 horas há uma redução significante deste 
dano, a média se assemelha ao grupo controle. Os autores sugerem que 
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o dano genotóxico causado pelo femproporex é resultado de sua ação no 
sistema nervoso simpático. Este efeito provoca alterações no 
metabolismo oxidativo que rompe o equilíbrio entre a geração de ERO e 
detoxificação, permitindo que os radicais livres possam interagir com 
macromoléculas vitais como proteínas e DNA (da Silva et al., 2010).  
Outros estudos demonstraram potencial genotóxico em diversas 
substâncias psicoestimulantes. Andreazza e colaboradores (2008) 
mostraram que a AMPH aumentou o dano de DNA periférico. Bengel e 
colaboradores (1998) observou efeito citotóxico de d-fenfluramina sobre 
o transportador de serotonina, uma vez que causou a fragmentação de 
DNA e apoptose. Frenzilli e colaboradores (2007) demonstraram que a 
administração de MDMA, em doses muito baixas pode induzir estresse 
oxidativo e quebras de cadeia simples e de cadeia dupla no DNA em 
hipocampo. Outro estudo com MDMA avaliou danos genéticos em 
vários órgãos. Todas as doses testadas foram capazes de induzir dano ao 
DNA das células do sangue, bem como relevantes danos genotóxicos 
nas células do fígado e do cérebro de camundongos (Alvarenga et al., 
2010). 
Muito dos efeitos comportamentais atribuídos às AMPHs 
observados em seres humanos podem ser demonstrado em animais de 
laboratório. Estes incluem a excitação, hiperatividade, movimentos 
estereotipados, depressão psicomotora, déficit cognitivo, 
comportamentos tipo alucinógenos, e auto-administração crônica. As 
evidências indicam que os efeitos da AMPH sobre os 
neurotransmissores DA e NA desempenham papéis críticos na indução 
destes efeitos. Após a exposição crônica a AMPHs, animais exibem ou 
tolerância (uma resposta atenuada) ou sensibilização (uma resposta 
aumentada) durante a administração posterior de drogas, indicando 
adaptações nos substratos neurobiológicos destes comportamentos 
(Berman et al., 2009).  
Sabe-se que a estimulação excessiva dos receptores de DA 
durante exposição à psicoestimulantes induz diversas mudanças 
moleculares adaptativas na via dopaminérgica mesolímbica (White e 
Kaliva, 1998; Nestler, 2005). Tal fato poderia estar relacionado com os 
resultados encontrados, onde verificamos que após a administração 
crônica os ratos jovens e adultos não apresentam mais danos no DNA, 
sugerindo um mecanismo de adaptação a uma possível dessensibilização 
dos efeitos do femproporex após o uso contínuo. Além da adaptação 
neurobiológica sugere-se ativação de um sistema eficiente de reparo, 
visto que a modulação da expressão gênica ocorre em longo prazo. 
Moreira e colaboradores (2005) em um estudo administraram uma dose 
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diária de 15 mg/kg de femproporex em ratos, e concluíram que o 
fármaco nesta concentração, apresenta potencial teratogênico baixo.  Os 
dados do presente trabalho indicam que na administração aguda de 
femproporex na dose de 12,5 mg/kg em ratos adultos (menor que a dose 
utilizada  por Moreira e colaboradores, 2005) induziu um aumento 
significativo no dano e que se segue de modo dose-dependente na dose 
de 25 mg/kg. Da Silva e colaboradores (2010) também verificaram que 
48 horas após a administração de 40 mg/kg de femproporex há uma 
redução significativa no dano ocorrido, quando comparados com os 
tempos de 3 horas e 24 horas. Estes achados levam a crer que os efeitos 
genotóxicos do femproporex ocorrem nas primeiras horas de exposição. 
Após esse período, provavelmente ocorre uma neuromodulação com 
ativação dos sistemas de reparo ao DNA. 
Dados da literatura sugerem que o sistema dopaminérgico 
mesencefálico, que inclui corpos celulares na substância nigra e na área 
tegmental ventral e em grande parte no estriado dorsal, o núcleo 
accumbens e córtex pré-frontal, é um componente fundamental do 
circuito neural que sustenta a sensibilização tanto comportamental e 
como a dependência (Robinson e Berridge, 2000). Os estudos de 
Romanova e colaboradores (2012) demonstram que a sensibilização 
comportamental frente a AMPH está associada com adaptações 
químicas complexas no circuito de recompensa do cérebro em vias que 
regulam a energia/metabolismo, neurotransmissão, apoptose, 
neuroproteção e neuritogênese, bem como a integridade do citoesqueleto 
e da morfologia neuronal. 
Os efeitos de AMPH/femproporex no SNC são amplamente 
estudados, tais efeitos desencadeiam respostas sistêmicas que afetam 
todo organismo. O principal efeito periférico dos derivados de AMPH é 
aumento da pressão arterial, sabe-se que tal sintoma está intimamente 
ligado ao estresse oxidativo. Isto se deve porque o estresse oxidativo 
desencadeia efeitos na função celular e tecidual, levando à disfunção 
endotelial, aumento da contratilidade, crescimento do músculo liso 
vascular, apoptose, migração de monócitos, peroxidação lipídica e 
inflamação (Uemura et al., 2001; Kadoglou et al., 2005). Também foi 
demonstrado que a hipertensão está associada com a diminuição da 
capacidade antioxidante e liberação aumentada de ERO (Prabha et al., 
1990; Russo et al.,1998). Além disso, o dano ao DNA causado por ERO 
ocorre mais comumente em pacientes hipertensos do que em 
normotensos (Lee et al., 2005). Sabe-se que lesões no DNA ocorrem 
frequentemente em células expostas a estresse oxidativo (Halliwell e 
Aruoma, 1991). Não só o tecido epitelial é lesionado, as células 
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sanguíneas são diretamente afetadas, é o que mostra o estudo de Yildiz e 
colaboradores (2008), pacientes com hipertensão sustentada apresentam 
aumento de danos ao DNA acompanhado por uma diminuição 
considerável nos níveis de antioxidantes totais em linfócitos. Uzun e 
colaboradores (2004) demonstraram um aumento no índice de 
marcadores de estresse oxidativo no grupo de "síndrome da hipertensão 
do jaleco branco". Além disso, Yildiz e colaboradores (2008) 
demonstraram que há diminuição no nível médio de antioxidantes totais 
em pacientes com tal síndrome. No entanto, ainda não é claro se o 
aumento do estresse oxidativo ocorre antes ou após o desenvolvimento 
de "síndrome da hipertensão do jaleco branco". 
 Os resultados mostraram que a administração aguda de 
femproporex promoveu danos ao DNA em sangue periférico de ratos 
jovens e adultos. Os dados encontrados são consistentes com outros 
estudos da literatura que mostraram que alguns medicamentos derivados 
de AMPH são capazes de causar danos ao DNA. Sugere-se como 
principal efetor de dano ao DNA as ERO, visto que diversas pesquisas 
tem relacionado a AMPH ao aumento de ERO. Além disso, os sintomas 
periféricos, como o aumento da pressão arterial, podem potencializar o 
dano ao DNA em células sanguíneas.  Quando administrado de forma 
contínua, o femproporex parece não causar tais danos.  Sugere-se que 
tenha ocorrido um mecanismo adaptativo em resposta a 
dessensibilização dopaminérgica, outra hipótese seria a ativação de um 
mecanismo eficiente de reparo do DNA que atua após a exposição 




O aumento no índice e frequência de dano ao DNA em ratos 
jovens e adultos indicam que o femproporex apresenta potencial 
genotóxico em sangue periférico após exposição aguda. Os danos são 
reparados após a exposição crônica ao femproporex. Mais estudos são 
necessários a fim de investigar os mecanismos envolvidos na exposição 




A fim de melhor compreender os mecanismos decorrentes do 
dano observado, é interessante investigar os efeitos do femproporex em 
cérebro de ratos jovens e adultos após administração aguda e crônica do 
fármaco, além de verificar marcadores de estresse oxidativo através de 
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parâmetros de dano oxidativo e sistema antioxidante em ratos 
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